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B ackg round/ A ims : Liver cirrhos is is an end- s tage liver disease. Ito cell is know n to have central
role in fibrogenes is of liver cirrhos is. But collagen content and Ito cell activity in liver cirrhosis have
received litt le at tent ion. So Ito cell act iv ity and hepatocyte proliferat ion act iv ity according to collagen
content w as inves tigated. W AF- 1 and c- met w ere s tudied to evaluate the effect of cell cycle. Methods
: W e analyzed 56 cases of liver cirrhos is (viral:41, biliary:11, alcoholic:2, W ilson' s disease:2). Collagen
content w as measured by spectrophotometry. Ito cell activity and proliferation index w as measured by
- SMA and Ki- 67 immunohis tochemis try. Res ults : In viral cirrhos is , high collagen group show ed
increased Ito cell activity compared to low collagen group. T here w as no difference in hepatocyte
proliferation act iv ity betw een high and low collagen group in viral cirrhos is . In biliary cirrhos is , high
collagen group show ed increased Ito cell activity in septal zones compared to low collagen group. W AF - 1
and c- m et w ere negative in mos t of cases. Conclus ion : Collagen content of liver cirrhos is is closely
related to increment of act ivated Ito cells . Ito cell act iv ity w as prominent in septal zones than in
parenchym al areas of viral cirrhos is and that w as only s ignificant in septal zones of biliary cirrhos is.
T here is no correlat ion betw een collagen content and hepatocyte proliferat ion act iv ity. (Korean J Hepatol
1998;4:254 263)
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서 론
간경변증은 만성 간질환의 말기상태로 원인
과 생성기전 및 형태가 다양하며, 세계보건기구
(W H O)는 간경변증을 미만성 간손상에 의한
섬유화와 간세포의 재생결절이 유발되는 질환
으로 정의하고 있다.1 특히 우리나라에서는 서
구에 비해 간염바이러스의 감염율이 높아 바이
러스성 간염에 따른 간경변증의 빈도가 알콜성
및 대사성 간질환에 의한 간경변증에 비해 많
은 편이다. 그동안 간경변증에 대한 많은 국내
연구는 대부분 원인적 분류와 형태계측학적 특
성에 관한 연구 으며2,3 간경변증 자체의 섬유
화 정도와 재생성 결절에서의 It o 세포 활성 및
그 특성에 관한 연구는 미진한 편이었다. 또한
기존의 많은 해외연구도 알콜성 간경변증이나
담즙성 간경변증을 대상으로 한 것이어서 우리
나라에서 많은 B형 간염바이러스에 의한 간경
변증은 알콜성 간경변증이 대부분인 서구와는
그 원인이 달라서 국내 간경변증을 대상으로
한 연구가 필요하다.
그러므로 저자는 수술로 절제된 간 조직에
서 간경변증으로 진단된 예들을 대상으로 임
상소견의 검토와 병리조직학적 검색을 통해
원인적인 분류를 시행하고 원인인자에 따른 섬
유화 정도를 비교하 다. 특히 우리나라 간경변
증의 대부분을 차지하는 B형 간염바이러스에
의한 간경변증을 중심으로 간섬유화 진행과정
에서 중요한 역할을 하는 것으로 알려진 Ito 세
포의 활성정도와 교원질 침착량을 비교분석하
다 . 또한 면역조직화학적 방법으로 세포주기
조절억제인자로 알려진 W A F- 1 발현이 재생결
절의 세포증식능에 미치는 향을 알아보고자
하 으며 간세포 성장인자 (hepatocy te g row th
fac tor )의 수용체로 알려진 c- m et 발현을 분석
하여 간세포 성장인자가 간경변증의 재생과




1995년과 1996년에 병원에서 간암으로 절제
된 간 조직에서 배경병변으로 관찰된 간경변증
41예(바이러스성 간경변증 39예, 알코올성 간경
변증 2예)와 어린이 병원에서 1990년부터 1996
년까지 수술로 절제된 간경변증 15예(선천성
담즙성 간경변증 11예, 바이러스성 간경변증 2
예, 윌슨병 2예)등 모두 56예의 파라핀 포매조
직을 대상으로 하 다. 바이러스성 간경변증 41
예(성인 39예, 소아 2예)중 혈청 H Bs A g이 양성
인 B형 바이러스성 간경변증은 34예 고, 7예
는 혈청 C형 간염 바이러스 항체가 양성인 C형
바이러스성 간경변증이었다(T a ble 1).
2 . 방법
환자의 임상기록을 검토하여 원인적 분류에
T a ble 1. Clin ico- P ath olog ic Characteris t ics of Pat ien ts
Case M ean age Sex ratio (M :F) Collagen content
Viral cirrhos is 41 53 11.9 4:1 47.8 16.9
HBV 34 54 10.8 4:1 48.5 15.9
HCV 7 52 11.5 3:1 49.5 16.5
Biliary cirrhos is 11 4.6 4.2 1:2.7 43.1 9.5
Alcoholic cirrhos is 2 56 4.2 2(M ) 42.4 5.0
W ilson' s disease 2 10 0.7 2(M ) 36.9 2.5
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도움이 되는 간염바이러스 표지자 , 음주 및
간독성 약물복용 경력, 담도 조 술, 각종 유전
적 질환의 유무 등을 조사하 다. 병리 보고서
를 검토하여 조직학적 특징 등의 자료를 얻은
후 헤마톡실린- 에오신 염색 슬라이드를 검토하
여 대표적인 블록을 선정하여 간섬유화 정도는
파라핀 조직에서 분광광도계 분석을 통해 교원
질양을 측정하 고 간세포에서의 세포증식능,
W A F - 1 및 c- m et의 발현은 면역조직화학 검
사를 통해 측정하 다.
1) 교원질 양의 측정
간경변증 조직의 대표적인 파라핀 블록에서
절편을 취하여 자일렌(x y lene)과 에탄올, 증류
수 등에 단계적으로 녹여서 파라핀 성분을 제
거하 다. 일정한 면적(50 m m 2)으로 조직을 잘
라 시험관에 넣고 0.1% F as t g reen F CF (color
index 11,3886 A ldrich Ch em ical Com pan y ,
M ilw au kee, U S A )와 0.1% S iriu s red F3BA
(Direct red 80, Aldrich Chemical Com pany ,
M ilw au kee, US A )를 포함한 0.2 m l 포화 피크
릭산(picr ic acid) 용액에 담근 후 회전진탕기
(rot ary s ha ker )를 이용하여 실온상태에서 30분
간 반응시켰다. 파이펫으로 용액을 제거하고 증
류수를 이용해서 깨끗해질 때까지 씻어낸 뒤, 1
m l 0.1 N N aOH in ab s olut e m eth an ol(1:1)을
가하고 조직에서 색깔반응이 나타날 때까지 가
볍게 흔든다. 분광광도계를 이용해서 540 nm
와 604 n m에서의 최대 흡광도를 측정하고 그
차이를 이용해서 교원질 양을 계산하 다.4, 5
교원질 양의 계산법
non- collagenous protein (mg) = ab s orban ce
a t 605 n m / 2.08
collag en ( ) = (abs orbance at 540 nm- 0.26
ab s orban ce at 605 nm )/ 38.4
collag en content ( / m g tot a l protein) =
collagen/ ( collag en + mg n on - collag enous
prot ein )
2) 면역조직화학검사
연구에 사용된 단일클론항체는 - SMA(Sigma
Lab., S t Louis , USA), Ki- 67(MIB- 1, Zymed
Lab., San Francisco, USA), W AF- 1(Anti- Cip1,
T ransduct ion Lab., Kenturky, USA), c- met
(SC- 161, Santa Cruz Lab., USA) 등을 이용하여
통상적인 avidin- biot in peroxidase complex에 의
한 im m unoperox idase 염색을 시행하 다.
3 ) Ito 세포 활성 , Ki-67 , WAF-1 및 c -m e t 양
성 세포의 정량화
- S M A 양성 세포중 방추형의 돌기를 보이
는 세포를 활성화된 It o 세포로 간주하 으며,
고배율(400배)에서 섬유성 격막과 간실질에서
무작위로 10군데를 관찰하고 고배율의 면적
(1.81 m m 2)으로 나누어 평균 표준편차로 표시
하 다. K i- 67 양성 간세포와 W A F - 1 양성 간
세포는 10군데의 고배율에서 관찰하여 단위 면
적당 양성 세포로 측정하 다. c- m et 양성반응
은 염색의 강도(0: 없음, : 매우흐림, 1+: 약함,
2+: 중등도, 3+: 강함)에 따라 등급을 나누어 판
독하 다. 비특이적으로 발현되는 - S M A 양
성 fiber와 혈관주변세포에서 나타나는 양성반
응은 활성화된 Ito세포가 가지는 형태학적 특성
으로 감별하 다.
4 ) 통계 분석
사용된 통계 팩키지는 PC- S A S for DOS
(Vers ion 6.04) 고 자료의 통계적 유의성은
W ilcox on’s rank s u m tes t , S tu den t’s t- t es t ,
ANOVA tes t 등을 이용하 다. 각 변수간의 상관
관계는 Spearman’s correlation tes t를 이용하 다.
결 과
1 . 간경변증에서 섬유화 정도와 -S MA 양
성 Ito 세포의 활성도 비교
바이러스성 간경변증 조직의 교원질 양은 최소
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16.3 / m g에서 최고 102.7 / m g으로 측정되
었다. 중앙값 41.3 / m g을 기준으로 고교원질
군과 저교원질군으로 구분했을 때 고교원질군
의 섬유성 격막(F ig u re 1)과 간실질(F ig ure 2)
에서 관찰되는 - S M A 양성 세포의 평균값은
58.7/ m m 2 와 28.9/ m m 2 로 저교원질군의 35.7/
m m 2 와 16.0/ m m 2 에 비해 유의하게 높게 관찰
되었고(p=0.005) 교원질 양의 증가에 따른
- SMA 양성 세포 증가 양상도 섬유성 격막(S pe-
arm an cor rela t ion coefficien t=0.66)과 간실질
( cor rela t ion coefficient=0.53) 모두에서 유의한
상관관계를 보 다(T able 2).
담즙성 간경변증 조직의 교원질 침착양은 최
소 26.6 / m g에서 최고 63.3 / m g으로 측정
되었다. 중앙값 42.6 / m g을 기준으로 고교원
질군과 저교원질군으로 구분했을 때 섬유성 격
막에서 - S M A 양성 세포의 평균값은 고교원
질군이 69.1/ m m 2로 저교원질군의 42.5/ m m 2에
비해 유의하게 높게 관찰되었으나(p=0.008) (cor -
rela t ion coefficien t=0.82) 간실질에서는 유의한
차이가 없었다.
T able 2. - S M A P os it iv e Ito Cells A ccordin g to Collag en Content in V ira l an d Bilia ry
Cirrhos is
Collagen content
High group Low group
Viral cirrhos is
S eptal zone 57.4 26.8* 35.9 18.0
Parenchymal area 28.4 16.2 15.9 7.4
Biliary cirrhos is
S eptal zone 69.1 9.8 42.5 15.3
Parenchymal area 19.2 4.0 15.7 0.9
High group represents cases of w hich collagen content is more than median value.
Data represent m ean S D (viral and biliary cirrhos is ) of - S MA pos it ive cells / sect ion area.
*Stat is t ically s ign ificant compared w ith low collagen group (p< 0.005) by S tudent’s t- tes t .
S tat is t ically s ignificant com pared w ith low collagen group (p< 0.005) by W ilcoxon’s rank sum tes t .
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2. 간경변증에서 섬유화 정도와 간세포 증
식능의 비교
바이러스성 간경변증 조직의 교원질양 중앙
값을 기준으로 구분했을 때 K i- 67 양성 간세포
의 평균값은 고교원질군과 저교원질군에서 각
각 10.0/ m m 2와 12.9/ m m 2로 측정되었으며 교원
질 양의 증가에 따른 유의한 상관관계는 없었
다(T ab le 3). 담즙성 간경변증 조직의 교원질
양의 중앙값을 기준으로 구분했을 때 K i- 67 양
성 세포의 평균값은 고교원질군과 저교원질군
에서 각각 15.9/ m m 2와 9.0/ m m 2로 측정되었으
며 교원질 양의 증가에 따른 유의한 상관관계
는 없었다(T a ble 3).
3. 알코올성 간경변증 및 윌슨병의 섬유화
정도에 따른 Ito 세포 활성 및 간세포 증식능
알코올성 간경변증에서 교원질 양의 평균값은
42.4 / m g이었고 섬유성 격막과 간실질에서의
- S M A 양성 세포는 각각 36.2/ m m 2와 31.7/
m m 2 다. K i- 67 양성 세포는 18.1/ m m 2로 관찰
되었다. 윌슨병에 의한 간경변증 조직의 교원질
양의 평균값은 36.9 / m g이었고 섬유성 격막
과 간실질에서의 - S M A 양성 세포는 각각
33.5/ m m 2와 15.4/ m m 2 다. K i- 67 양성 세포는
1.8/ m m 2 로 관찰되었다.
4 . 바이러스성 간경변증에서 Child 등급에 따
른 교원질 양과 Ito 세포 활성 및 간세포 증식능
Ch ild 등급을 A , B, C로 분류하고 섬유화 진
행에 따른 교원질 양과 - S M A 양성 세포 및
K i- 67 양성 세포의 수치를 비교했을 때 각군간
의 유의한 차이는 없었다(T ab le 4).
5. 간경변증 조직의 간실질세포에서의 WAF-
1과 c -m e t 발현양상
원인별 분류와 상관없이 대부분의 간경변증
T a ble 3. K i- 67 Pos it iv e H epatocy t es A ccording to Collag en Con ten t
Collagen content
High group Low group
Viral cirrhos is 10.2 7.9a 12.9 5.5
Biliary cirrhos is 6.2 5.4b 5.8 5.4
Data represent m ean SD of Ki- 67 pos it ive cells / section area (a, S tudent ' s t - tes t , b, W ilcoxon’s
rank sum tes t).
T able 4. Collag en Content , - S M A Pos it iv e Ito Cells or K i- 67 Pos it iv e H epatocy tes in V ira l
Cir rh os is A ccordin g to Ch ild- P ug h Cla s s ifica t ion
A B C
Case number 32 8 1
Collagen content( / mg) 48.5 46.2 37.8
- S MA(+)cells / 48.1 39.6 67.0
in septal zones
- S MA(+)cells / 22.3 21.9 27.2
in parenchym al area
Ki- 67(+)cells / 10.8 14.0 16.3
Data represent m ean values of each param eter .
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조직에서 W A F - 1 양성 세포는 관찰되지 않았
으며 c- m et 발현양상은 대개 음성(- )이거나 매
우 흐린( )정도의 염색강도를 보 다.
고 찰
간경변증은 간세포 괴사에 따른 섬유화 및
간세포 재생결절의 형성으로 이루어지는 간질
환의 말기 병변이며, 간세포 괴사는 바이러스나
약물 및 알코올 등의 간독성물질, 면역이상, 유
전적 대사장애 등 여러 가지 원인에 의해 초래
될 수 있다.7, 8 이렇게 간경변증의 원인은 매우
다양하지만 형태적으로는 비교적 단순하며 괴
사나 염증의 활성도에 따라 결절의 크기가 변
할 수 있기 때문에 형태학적 분류에 의한 원인
규명에는 한계가 있다. 우리나라와 서구의 간경
변증을 비교할 때 가장 큰 차이점은 우리나라
의 경우 B형 바이러스성 간염에 의한 간경변증
이 70% 이상을 차지하는 것으로 본 연구에서도
이러한 사실을 확인할 수 있었고, 알코올성 간
경변증은 4.9% (2예)에 불과했다.9, 10
원인적 분류에 관한 연구는 주로 침생검 조
직을 대상으로 하 는데,3 이 경우 다양한 임상
경과를 보일 수 있다는 장점이 있으나 섬유화
정도에 따른 교원질 양의 정량적 측정에 한계
가 있다. 따라서 침생검조직을 이용한 교원질
양의 측정은 형태계측학적 방법이 주로 이용되
었으며11 관찰자간의 오차와 계산방법의 복잡성
으로 인해 간경변증의 섬유화 정도를 객관적으
로 평가하기 어려웠다. 따라서 저자들은 수술검
체 간조직을 대상으로 교원질에 특이하게 반응
하는 S ir ius red F 3BA 염색액 양을 분광광도계
를 통해 측정하여 교원질 양을 산정하는 방법
을 사용하 는데 이러한 방법은 동물실험 등에
서는 정상 장기의 미세한 교원질 양 측정에 이
용되었으며4 실험적으로 유발된 간경변증 조직
의 교원질 양의 측정에서도 상 분석기를 이
용한 교원질 양의 측정과 유의한 상관관계를
보여5 수술검체 간조직을 대상으로한 교원질 양
을 객관적으로 정량화 할 수 있다고 보았다.
간경변증의 섬유화 진행과정에서 It o 세포가
활성화되어 교원질 침착을 유도한다는 사실은
인체 간 조직12, 13과 동물실험의 간 섬유화14에서
잘 알려져 있다. 이러한 과정에서 활성화된 It o
세포가 근섬유모세포로 분화한다는 것은 쥐를
이용한 동물실험에서 노던 블롯(N orthern blot )
분석을 통해 - SMA 유전자 발현이 증가한다는
사실15과 면역 전자현미경 검사를 통해 동모양
혈관 주위 세포들 가운데 Ito 세포만이 - S M A
염색에 양성반응을 보이는 것으로도 알 수 있
다.13 이러한 섬유화 진행에 따른 Ito 세포의 활성
정도를 정량적으로 분석하기 위한 연구가 있었
으나 인체 간 조직의 교원질 양 분석방법의 한
계로 인해 원발성 담즙성 간경변증에서 섬유화
진행정도를 정성적으로 분류하고 이에 따른 Ito
세포 활성 정도를 - S M A 면역화학 염색을
통해 비교 분석하거나16 알코올성 간경변증에서
지방증(s t ea tos is )정도를 정성적으로 분류하고
이에 따른 Ito 세포의 활성 정도를 비교 분석하
는 연구17 등이 있을 뿐이다. 본 연구에서는
- S M A 면역화학 염색을 통해 세포질에서 양성
반응을 보이면서 분명한 세포돌기를 가지는 세
포를 활성화된 Ito 세포로 간주하 으며 이러한
형태는 주변의 비특이적 염색반응과도 쉽게 구
별되고 기존의 연구결과에서 It o 세포가 활성화
되면서 - S M A을 발현한다는 사실과도 잘 부
합되는 소견이다. 본 연구 결과 간경변증의 원
인에 관계없이 교원질 양의 증가와 It o 세포의
활성은 정비례의 상관관계를 보여 지금까지의
연구들과 일치된 소견을 보 다. 그러나 바이러
스성 간경변증에서는 섬유성 격막에서 간실질
에 비해 It o 세포 활성이 높았고, 담즙성 간경변
증에서는 섬유성 격막에서만 유의한 Ito 세포
활성이 관찰되었다. 이러한 Ito 세포의 활성은
원인 간질환에서의 염증과 괴사가 심한 부위에
서 Ito 세포의 활성이 증가되었다는 것을 알
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수 있고 원인 간질환에 따른 염증과 괴사가 It o
세포의 활성화에 직접 관련성이 있음을 시사하
는 소견이다.
It o 세포의 활성화 기전에 대해서는 손상된
간세포에 의한 직접자극 경로와 쿠퍼세포 활성
화를 통한 간접자극 경로(pa racr in e path w a y )
등 여러 가지 가설이 제시되고 있으나18, 19 아직
그 기전은 명확히 밝혀져 있지 않다. 바이러스
성 간경변증 조직의 섬유성 격막에서 - S M A
양성 It o 세포의 증가 양상이 더욱 두드러진 것
은 교원질이 침착되는 섬유성 격막 주변의 염
증과 괴사가 It o 세포의 활성화에 보다 많은
향을 주기 때문으로 생각된다. 특히 B형 간염바
이러스에 의한 간경변증에서는 문맥 주변의 염
증과 괴사 소견이 간실질에 비해 두드러진다는
점에서 섬유성 격막에서의 높은 Ito 세포의 활
성을 예측할 수 있다. 담즙성 간경변증 조직에
서는 섬유성 격막에서만 교원질 양과 It o 세포
의 활성이 정비례적 상관관계를 보 다. 이는
원발성 간경변증 조직을 대상으로 한 연구결과16
와 유사한 소견으로 담즙성 간경변증에서는 염
증과 괴사소견이 대부분 담관과 그 주위에 집
중되기 때문에 섬유성 격막의 교원질 증가에
따라 Ito 세포 활성의 증가 양상이 잘 나타나지만
간실질세포에서는 유의한 상관관계가 보이지
않은 것으로 생각된다. 따라서 담즙성 간경변증
에서도 섬유성 격막 주변의 염증과 괴사가 Ito
세포의 활성화에 중요한 역할을 하는 것을 알
수 있다. 알코올성 간경변증에서는 섬유성 격막
과 간실질에서 Ito 세포의 활성이 비슷한 정도
의 증가 소견을 보 는데 이는 간실질세포의
손상이 바이러스성 간경변증이나 담즙성 간경
변증에 비해 알코올성 간경변증에서 더 심하고
이로 인한 Ito 세포의 활성이 증가된 것으로 보
이나 제한된 증례(2예)로 인해 비교분석은 어려
웠다.
간경변증 조직은 정상 간조직에 비해 간세포
증식능이 높은 것으로 알려져 있으며 이것은
간경변증 조직의 간세포가 재생성 결절을 형성
하는데서도 알 수 있다. 간세포의 괴사나 염증
이 심할수록 보상기전에 의해 높은 간세포 증
식능을 보이는 것으로 알려져 있으나20, 21 본 연
구 결과 섬유화 정도가 심한 증례들이 오히려
낮은 간세포 증식능을 보이는 경향이 있었으나
통계적으로 유의한 차이는 없었다. 그러나 본
연구대상의 간경변증 증례들이 간암환자의 수
술검체 주위의 간경변증 조직에 한정되었다는
점에서 순수한 간경변증 환자의 부검이나 간이
식 조직 등 임상경과가 다양한 증례들을 포함
한다면 보다 다양한 결과를 얻을 수 있을 것으로
생각된다.
Ch ild- P ug h 분류체계에 따라 A , B, C군으로
나누어 교원질 양과 - S M A 양성 Ito 세포 및
K i- 67 양성 간세포의 평균값을 비교분석 했을
때 각 군 간에 Child 등급에 따른 각 지표들의
변화는 유의한 차이를 보이지 않았다. 일반적으
로 간암 등의 종양에서 암세포 증식능이 높을
수록 예후가 나쁜 것으로 알려져 있다. 그러나
간암을 동반하지 않은 간경변증에서 간세포 증
식능은 잔존 간 조직의 재생성 증식능을 반
하는 지표로서 간세포 증식능 지수가 높을수록
간세포의 재생성 증식능이 활발하다는 것을 반
한다. 임상적으로 간 조직의 기능과 예후를
잘 반 하는 것으로 알려진 Ch ild- Pu g h 등급과
간세포 증식능 지수(PCN A in dex )와의 상관관
계에서 각종 임상 간기능 지수가 감소한 Child
분류상 고등급일수록 간세포 증식능 지수가 감
소하는 것으로 알려져 있다.21 본 연구에서는 바
이러스성 간경변증에서 Child 등급에 따른 간
세포 증식능의 차이는 관찰할 수 없었다. 이는
연구대상으로 한 간 조직이 침생검조직이 아닌
수술로 절제된 간 조직이었기 때문에 수술대상
이 되지 못하는 Ch ild 분류상 고등급(Clas s C)
증례가 극히 드물고 수술전 임상경과가 양호한
간 조직이 주로 포함되었기 때문으로 생각된다.
바이러스성 간경변증의 원인에 따라 구분했을
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양성 간세포 값은 유의한 차이가 없었다. 이는
간경변증이 원인 바이러스에 따라 섬유화 및
세포증식능에서 차이를 보이지 않는 것을 시사
하는 소견으로 간경변증이 만성 간질환에 의한
말기상태를 반 한다고 볼 때 일단 섬유성 격
막이 형성된 간경변증 조직에서는 원인적 인자
에 따른 교원질 침착이나 간세포 증식능에 차
이가 없기 때문으로 생각된다. 기타 원인에 의
한 간경변증에서 알코올성 간경변증(2예)과 윌
슨병에 의한 간경변증(2예)은 제한된 숫자로 인
해 바이러스성 간경변증과의 통계적 비교분석
이 어려웠다.
세포주기 조절억제 인자로 알려진 W A F - 1은
동물실험에서 정상 간세포의 성장과 증식을 억
제하는 것으로 알려져 있으며22 이러한 사실은
p21 과발현 유전자이식 마우스를 이용한 동물
실험에서도 세포주기 중 G2 시기에 선택적으로
반응하여 정상 간세포의 성장과 재생성 증식을
억제한다고 밝혀진 바 있다.23 간경변증은 손상
된 간세포 괴사에 따른 섬유화와 더불어 재생
성 결절을 형성하는 병변으로 이러한 재생성
결절 간세포에서 세포주기 조절억제 인자로 알
려진 W A F - 1의 발현양상과 이에 따른 재생성
증식능 및 교원질 양과의 관계에 대해서 분석
하고자 하 으나 본 연구에서는 간실질세포 대
부분에서 음성반응을 보여 간경변증의 재생성
결절에서 W A F - 1인자가 간세포의 재생성 증식
능에 직접적인 향이 없는 것으로 생각된다.
간세포 성장인자(hepa tocy te g row th factor ,
s ca t ter factor )의 수용체로 알려진 c- m et는 간
암을 포함한 여러 가지 간질환과 유방질환24 등
에서 과발현되는 것으로 알려져 있다. 특히 간
암에서는 암세포의 증식능과 유의한 상관관계
가 있는 것으로 알려져 있으며25 일부 간경변증
조직에서도 유전자 발현이 밝혀져 있다.26 그러
나 면역조직화학 염색을 통한 본 연구에서는
간실질세포 대부분에서 음성(- )이거나 매우 흐
림( ) 정도의 반응을 보 다. 이는 대상으로
한 간경변증 조직이 이미 심한 섬유화로 인해
보상기전에 의한 재생성 증식능이 감소된 상태
이거나 c- m et 발현이 섬유화가 심한 간경변증
조직에서는 큰 향을 미치지 못하기 때문으로
보인다.
요 약
목적 : 간경변증의 섬유화 진행에서 Ito 세포
가 중추적인 역할을 하는 것으로 알려져 있으
나 섬유화 진행에 따른 교원질 양의 변화에 따
른 It o 세포의 활성도 변화에 대해서는 잘 알려
져 있지 않다. 기존의 연구들도 담즙성 간경변
증에서 반정량적 섬유화 정도 평가와 Ito 세포
활성도에 관한 비교분석이 대부분이다. 본 연구
는 바이러스성 간경변증을 주대상으로 교원질
양의 정량적 분석과 이에 따른 Ito 세포 활성도
및 간세포의 재생성 증식능을 비교분석 하고자
하 다. 대상 및 방법 : 바이러스성 간경변증
41예, 담즙성 간경변증 11예, 알코올성 간경변
증 2예, 윌슨병 2예 등을 대상으로 교원질에 특
이하게 반응하는 S irius - red 염색후 분광광도계
분석을 통해 교원질양을 측정하고 - S M A 면
역화학 염색을 통해 Ito 세포 활성도를 측정하
다. K i- 67, W A F - 1, c- m et 면역화학 염색을
통해 간경변증 조직에서 간세포 증식능 지수와
이들 인자들의 발현양상을 검색하 다. 결과 :
바이러스성 간경변증에서 섬유성 격막과 간실
질 모두에서 Ito 세포의 활성도 증가와 교원질
양 증가는 정비례적 상관관계를 보 으며 담즙
성 간경변증에서는 섬유성 격막에서만 유의한
상관관계를 보 다. 간세포의 재생성 증식능은
교원질양의 증가에 따라 감소하는 추세를 보
으나 통계적으로 유의한 결과를 보이지는 않았
다. 임상적 지표인 Child 등급에 따른 교원질
양, Ito 세포의 활성 및 간세포 증식능은 유의한
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차이를 보이지 않았다. W A F - 1과 c- met 염색은
대부분의 간실질세포에서 음성이었다. 결론 :
간경변증에서 활성화된 It o 세포의 증가는 섬유
화에 따른 교원질양의 증가와 접한 관련성이
있음을 알 수 있었다. 또한 바이러스성 간경변
증과 답즙성 간경변증에서 간실질보다 섬유성
격막에서 Ito 세포의 활성이 유의하게 증가하는
것은 원인 간질환의 염증과 괴사가 Ito 세포의
활성화에 직접적으로 관련되고 있음을 시사하고
있다.
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